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論文内容要旨
 第1章緒言
 胎盤は大量のesむr㎎㎝二を分泌しているが,その大半を占めるestrioiが如何なる機序により
 胎盤内で生成されて居るか,不明な点が多い。又このesむrioiは従来estfogen・の1最終代謝産物
 と見倣され・生物学的作用も問題とされて居なかった。筆者は胎盤内es七rogen中特にe8trio1の
 生成と生物学的作用を検討する為、以下の実験を行った。
 第2章実験方法
 b胎盤内e就r㎎len:新鮮末期胎盤細片100ヲを使用し,MitcheH&Davi8の方法に従い,
 遊離型,抱合型,蛋白結合型es七ro9㎝を抽出し,coセ㎜d睡omatqgra1細及びpaperchroma-
 togra油yによりes七rone,es七radio1-17β及びesむrio1に分劃し,螢光比色法により測定した。
 2)尿中estrogen:24時間尿をPoo1しその50ccを使用して,鈴木,森の方法に準じて
 estrogenを分劃測定した。3)血中e5七rogen:雰妊婦人,妊娠婦人,産褥婦人とも肘静豚血を採
 取した。叉贋帯血は分娩直後臍帯を切断して,覚蒔帯動静詠血を分離する際は川原の方法に従い
 夫々採血した。血清10ccを使用し遊離型と蛋白結合型estrogenを抽出し,分割測定した。4)
 羊水及び胎糞中estroge11二羊水は50cc,胎糞は1鰍を使用し,血中estr㎎1㎝に準じて遊離型及
 び抱合型estmgenを溺定した。5)illcub&te実」験:胎盤内estrogenの生成を実,験するため,so-
 diumacetate-1-C牲6hole就ernl-4-C1死proge前erone-4-CIIi及び七e就oster㎝e-4-C14
 を使用した。叉胎盤内estrogenの相互代謝をみるため,eStrone,estmdioIr17β,esむriol共
 4001を使用した。容量60ccのフラスコにKrebs-RhlgerPhosphate10cc(pHZ4),新鮮
 末期胎盤細片1ヲ及び添加}]ormαneを入れ,,Wahrburg検圧装置で5アlc5時間振脅し,Mi七dhe11
 &Davisの方法に準じて遊離型estro鶴nを抽出した。分割後,放射性実験ではGeige8亙mler
 c㎝nむerで測定し,又estro騨1の相互転換ではKober反応のJayle変法に準じ測定した。
 第5章・実験成績
 い胎盤内e帥rogen:8ケの胎盤.を使用した結果,胎盤1009中遊離型,抱合型,蛋白結合型
 あわせて・es七rone1222±5、581,es棲adlo1-17β5,48エ1.62?',estriGl'14,52±5,021で,
 es七riolが最も高濃度であった。2)尿中estrogen:妊娠末期ではesbrio1の増量が著しいが,
 産褥72時間で,非妊婦人の排泄勘迄減少した。3)血中e就rogen:卵胞期では遊離型esむrone
 の濃度が高し、がes七radio1-17β及びestrio1は卵胞期、'黄体期とも略々同じ値であった。妊娠
 末期ではesむradioI-17β,e前rone,esむrio1ともに増量し,特にestrio1が非妊時の2倍であっ'
 た。更に母体血では遊離型esむr㎝e,及びesむradioI-17βが高濃度である一方,臍帯血では蛋白
 結合型estriolが極めて高値であり,総estrio1は母体血α90こ0.5'6ろ1,臍帯蜘1.84エ0.465
 rで,後者は前者の略表2倍であった。更に分娩後24時間で,妊婦血中es七rogen値はes七rio1
 の減少が著明であった。又脚oiした臍帯動駆血と臍帯静脈血5群`計27例)ではes七rogeR分割
 値に著明な差は認あられなかった。4)羊水及び胎糞中esしr㎎en:esむriolの外estrone及び'
 es七radioi一得βが高濃度に検出された。5)胎盤内es七rogenの生合成:胎盤細片19,chol←
 一斜iメ
 sむer・1-4一℃殉肺吸び。}沿1i航ero15F∫』yを∫{rebs-RingerPh・s伽te旬cc中でi照融teし,
 c}ゆles七er・1からestr㎝eへの転換錦卵)られた。pr・ge呂t・rα1e-4一ρ1410μq、μ・geSLer鯉
 '5刀'伊を使用して同様esピr㎝eの生成奪みた。更にtes七〇s七erone}4-C145μc,もes仁oster㎝e2
 πrを使用すると,dholestero1及びProgesむeroneよりも著明にe8tr㎝eへの転換をみとめた。し
 かしsodiumaceむate-1-C14を使用した実験ではestroneへの転換はみとめられなかった。又
 以上の実験に対してgonadoむro曲inをま特に作用しなかった。.6)胎盤内estrogenの相互転換:胎
 盤細片1望とestradio1-17βをincubaむeすると,estradio1-17β4qOr中格～16%がestro-
 neに転換し,e就riolには転換しなかった。叉胎盤細片19とesむrσne40q■をfncuba七eすると
 estr㎝e400ヂ中5%がes七radio1・一17βに転換し,es七riolには転換しなかった。9㎝ado七ro』
 phin中PMSがestr掘iol-17βからestroneへの転換を若干促進せしめた外,9㎝adotro画n
 は特に作用しなかった。更に胎盤細片2望とest銘dfol-17β4007を妊婦血清10cc中でincu-
 bateしても,Krebs一R塊erP㎞s函a七e中と同じく略々13%がe8troneに転換した。一方
 estr㎝e400rを使用すると,妊婦血清中ではKreb8rR1ngerPho8蜘te中の2倍強にestmd←
 o!一17βへの転換が促進され,更にestr㎝eからesむrio1への転換も3.8%に認められた。尚,
 estrioI400rを胎盤細片坪とin㎝bateして,'50%が変化しないで回収され,e8trα1e及び
 e部radioI-17βには転換しなかった。7)今3trio1の生物学的作用lEi8e血berg&Gordan法
 のト{e8c油ergeろSdhiPley'&擬eyer変法に従い,体重50～45ヲの雄ラツテを使用し,e8trone,
 es七rad重ol一席7β及びestriolの蛋白異化作用を検討した。その結果精醤はestrone,estradio1
 -17β及びestrIoIlこよって対照群の4倍強に増大されたが,前立腺嫡e8tr㎝e,estraqioH7
 βで稍々増大し・es七ri?1では殆んど変化しなかった。更に挙肛筋ではe8七rone・e8tradioトー17.
 βが減少の傾・向をとって居るのに対し、esむrioIでは対照群と殆んど差が認められなかった。笹
 野の方法に従い、体重150～20呼の雌ラツテを使用して,間脳酸素消費量に及ぼす影響を観察
 した。この結果esむrio1注躰群は対照群に比し呼吸率QO12≠消費酸素量μ1■乾燥重量囎/時間
 銑が減少することが認められ・た。r条1氏家の方法に従い、去勢したアロ～809の雌ラツテを使
 用して子・宮筋活動電流を記録し,これに対するes七riolの影響を観察した。対照群の活動電流は'
 微弱且つ散発性であるのに対し、estぬσ1篤G15日間注射群では振巾が増大し,放電頻度も1増
 加した。叉妊娠ラツテの子宮で,頚管退くにカニユ』'レを通し,卵管通気曲線描写装置を連結し,
 02を子宮盗から螺管の方向に通気して、頸管内の圧力変動を記録すると,対照群に比し,e8trト
 ol注射群では顕管内圧力が低下叉は消失するのを認めた。更に体重150～2DO9の雌ラッチを去
 .勢し,腔内にゴムバロンを挿入し,水銀マノメータに連結して膣壁to町sを測定した。この結果
 膣壁t㎝a8はes七riolloOrの連日注射により亢進することが実証された。
 第4章総括並びに考按
 妊娠婦人の尿中及び血中e8trqgenを分割測定するとestr㎝e及びestradiol一塊7βに比し
 es七riolが極めて高濃度であ9,しかも分娩と共に急速に減少して行くことは筆者の成績からも
 明らかである。更にe就rio1が胎盤から,esむr㎝e及びestradiol}17βよりも高濃度1こ抽出さ.
 れ,従ってestroilはe呂trσne及びΦstradio1-17βの代謝産物ではなく,胎盤でes七rio1の形
 で生成されて居るのではないかと考えられる。Ryan&E㎎el(1955)Pearlm`m1・eし.a斗(1954)赤
 須(1957)は殆盤をes七r㎝e及びestr罰dio1司7βとincub批eし,es七radio1一ヰ7β一esむrone
 の転換は認められたが,estrio1は生成されなかったと云い,叉1・eviむ2eta“1956)も胎盤灌
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 流実験でestrio1の生成は証明出来なかった・筆者は胎盤をestrone及びestradiol-17βと共に
 Krebs-RingerPhosphate中でinα1bateし,更にgonadotro燐inを添加しても,estriolは生成さ
 れなかった。しかし妊婦血清中ではestf㎝e→e8七radiol-17βの転換が促進されるのみならず,
 es甘㎝eからestMo1への転換も5,8%認めることが出来た。Ryan(1958)は△』andro8tene-
 3β,16α,17β一七riolと盤盤をinωbabeし,estriolへの転換が27%認められたと報
 告した。従って,胎盤内estrio1は1)estrone及びestradio1+17βから転換してつくられる
 が,,2)バー㎝dt・8tene-5β,16広17β一tri・1の如き19-1面r・灘1a圃舳・脚
 のaron,anセationによっても生成され,3)一方胎盤内ace七ateやdhoIe8terolからも直接生合
 成されて居るものと考える。叉筆瀞ま胎盤内es七rogenがcholestero1,ge8瞳及びa曲ogenか
 ら生成されることを実証した。PI・otz(19紹)は大量のace七ate-1-C14及びcholes七erol-4-
 C14を妊婦に投与して,尿中から放射性e帥roneを証明し,1・evitze七alて1955)はaoet就e一1-
 C14で胎盤を灌流し,叉Plo七zは胎盤をace七ate-1-C14とingubaむeしestroneの生成を実証し
 た。叉a撮rqgen及びgestagenからe8trogenへの転換に関しては,Plotzが妊婦にtes七〇s七erone-
 4一σ4及びprogesterone-4一σ4を投与して,尿中から放射1生estroneを証明し,Meyer(1955)
 は胎盤をムトa面rostenedi㎝e{とincubateしてe8七roneの生成をみた。Ryan(1958」959)は
 副rogenからestrogenへの転換には,胎盤のn}icrosomalfmction,TPNH及び酸素が必要.であ
 ると述べて居る。本研究ではestrogenへの転換痙はcholesterolくprogestem瞼くa誼09㎝の順
 であり,Dorfman(1959》胎盤でのestrqga1生成経路を乱cet就e→choleste「ol→P「09es七e「one
 →a面rogen-estrogenとしていることと略々一致する成績であった。胎児或し憶新生児のcs七ro-
 9en代謝に関聯して,Diczfalu8y(1956)は新生児は出生後2日間尿中に大量のestrio1を排泄し,
 estr㎝e及びestradiol-17βは認められなかったと報告して居る。羊水中のestr㎎enを分割す
 ると,大部分がesむrio1であり(Uczfalusy&Magnusson1958),胎尿中に存在するestrogen
 はe8trio1のみであり,更に.胎児臓盟でもe8triolがesむroneやe就radIol-17βに比して極あ
 て大量であったと報告されて居る。DiqZfalusyは来期胎盤はestrio!の外にestrone及びe8tr翫
 diol-17βも高礫度に含有して居るが,胎児器官・羊水,彫課中にはes七r㎝e・estradio!『17
 'βは極めて微量で,estrioiが大半をしめて潜ることから,肺児は特別の代謝経路を有し,
 es七r㎝e,es七radioI-r7βをestriol廿こ転換して了うのであろうと考えた。Ai塘enet&1(1958)
 商齊帯血中e8むrogenが主としてestrioiでしめられて居るのに対し,母体血や胎盤ではestrone
 もes七radio1-17βも高濃度であり,やはり胎児は特別の代謝を行って居るものと考えた。E齢
 1eta工(1958)は胎児の肝細片を使用してes七radio1-17βからes七rio1への転換を証明して居る。
 筆者は,分娩闘臍帯動詠血と静詠血を分離採駁し,遊離型,蛋白結合型estrogenを分割測定した
 所,動豚血中の蛋白結合型estriolが静月永血中より若干高濃度の傾向を示したのみで,臍帯動静、
 豚立聞には特に著明な差は認められなかった。又羊水及び胎尿中e帥rqgenを測定しても・estrr
 ne及びestradio1-17βもestrio1と共に測定可能であり,estrio1/es七rα1e+eεtradiol-17
 βの比から見ても,胎児が積極的に胎盤性esむrme及びeS七radiol-17βを代謝しているとは考
 えにくい。Brown&険㎎ler(1958は胎児の肝には抱合作用がなく,生後徐々に機能化されて行
 くと報告して居るが,胎児がestrqgenに対してのみ特に強い代謝機能を持って居るかどうか,尚
 検討の必要がある。estriolの生物学的作用については,.esむrio1がestr㎝e及びestradio1-
 17βの最終代謝産物とみなされて居た為,余りかえりみられなかった。近年恥ck&HUbner
 (19%)が,estrioIはes七roneやe8もradio1一コアβに比し子宮内膜に働く作用は弱いが,頸管,
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 .膣及び恥骨結合などに特異的に作用すると報告して以来,Overbeek&.恥Vi8ser(195ξ)Borglin
 (1959)などが追試し,現在臨床的にも応用されるようになった。筆者はestriolの胎児に対する
 影響をみる為,蛋白異化作犀を検討したが,estrio1の異化作用はe8むmneやestradio1-17β
 に比㏄弱力てた。狛説ri61は間脳の酸素消費量を減少せしめ,中枢に抑制的に作用するものと考
 えられる。ゼ方子宮筋電図からみて,estriolの大量投与はes七radio1-17β投与時と同様子宮
 筋に対して亢進的に働いており,子宮頸管内圧の変動,及び擁壁t㎝USに及ぼす影響からみて,
 estrio1は単にestr㎝e及びes七radio1』17βの代謝産物ではなく,それ自体esむr㎝eやesむr翫
 dioH7βと同様子宮にも働き',特に頸管及び膣に対して特異的に作用を有するものと考えられる
 る。
 第5章結論
}
 筆者は胎盤内e8七rqgen特にes七riolに関して,生成と生物学的作用を検討1,あわせて胎児の
 e8trogen代謝の一瑚を知るべく若干の実験を行い、次の成績を得た。1)胎盤はe8tr㎝e及び
 estradb1』17βよりも高濃度にestrio1を含有して居た。2)妊娠末期著しく増量する尿中及
 び血中邸七rqgenは産褥72時間で略々正常値まで減少した。5)臍帯血中estriolは母体血中よ
 り高濃度であった。4)臍帯動豚血と臍帯静豚血のe8trqgen分割値にをま特に差が認められなかっ
 た。5)胎廉及び羊水中にes七rone,esむradio1一17β及びestrio1が検出された。6)胎盤内
 でcholesterol,pr㎎esterone及び七es七〇8ter㎝eからestr㎝eが生成されたが,sαliumaceta七e
 からes七roneの生成は実証出来なかった。7)胎盤内でestr㎝eとest節dioI-47β間の相互転.
 換が認められた。叉estradio1-17βからestr㎝eへの転換にPMSが若干促進的に働いたのみで
 90nado七roPhinは特に強い作用を示さなかった。8)しかし妊婦血清中ではestr㎝eからesしr翫
 dioHアβへの転換が促進され,更にe8tr㎝eからes七rio1の生成も認められた。9)e呂七riol
 はes七r㎝e及びestradio1-17β1に比して蛋白異化作用が弱かった。10)e8trio1は間脳の酸素
 消費量を減少せしめた。11)estriolの大量投与で子宮筋にも作用した。叉頸管内圧力を低下叉
 は消失せしめ,膣壁もαmsを亢進せしめた。
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審査結果要旨
 人のe就rogenとして,現在確認されているものにes捻adiol,estr㎝e,e8trio1のろ者が
 ある。このうち,estrio1はestrogenの代謝産物で生物学的意義もないものと言うのが一r般の
 見解であった。しかし,妊娠時,特に大量に産生されるestriolが生物学的意義を持たない筈が
 ないζ言う想定の下に,筆者は種々検討し,次の如き興味ある結果を得ている。
 1)胎盤内のestrogenは1,estradio1:estr㎝e:e8triol・≒1:2:2.5でe8triolが最
 も多かった。又妊娠末期の尿中及び血中で多量のestrio1が証明されるが,分娩後5日目で略々
 正常値に復帰した。更に,母体血中のe8triolは臍帯血のそれの2分の1であった。之等から,
 胎盤内でestrio1が産生されているように見える。
 2)然るに,胎盤内で,choles七ero1,proge8むerone,testoster㎝eなどからe8tr㎝eが生
 成されることが証明され,又gstradio1→estr㎝e及び,estrone→estradiolの転換が認めら
 れたが,終にestrio1の生成は認められなかった。妊婦血清を附加するとe8trone→estradioi
 の転換の他に,e8troneからes七rio1の生成を認めた。この実験は,今まで妊娠中にe8七rio1が
 如何にして生ずるか不明であったことに対し,解明を与えた最初の文献である。
 乙)eSもrio1はeSもradio1やeStr㎝eよりも異化f乍用が弱く,これが胎児に他のe誘rog㎝よψ
 も多く送りこまれていることは,他のestr㎎1enでは発情f乍用の他に異化作用が大きく,不都合
 が生ずるからであろう。
 乙)es七rio1は,妊娠せる鎖骨や膣,即ち軟産道を柔軟化し,分娩を容易にするf乍用があるこ
 とを確認した。実際に,末期妊婦に大量estrio1を注射すると分娩が促進された。則ち,.妊娠時
 に増量するes七rio1は分娩準備のため主役を演じているものと推定される。
 一348一
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